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論 文 内 容 の 要 旨 
アミノ酸は生命の維持、機能に関わる重要な物質である。アミノ酸の構造と機能は、アミノ基とカルボン酸
の両極性官能基によって特徴付けられる。アミノ酸のα位カルボン酸を、他の酸性官能基である、ホスホン酸、
硫酸、テトラゾール、ホウ酸などで置換したアナログは、アミノ酸やペプチドの機能を探る研究ツールとして
生命科学研究分野で活用されている。一方スクアリン酸（SqA）は炭素４員環を母核とする歪んだ平面型共役構
造を持ち、強酸性やアミド型の結合形性能などを兼ね備え、医薬品化学や有機合成化学などのあらゆる分野で
活用され注目を集めている。 
 この様な背景の下、今回申請者らはSqAをカルボン酸等価体とみなしアミノ酸の側鎖カルボキシル基をSqA
で置換した新規なアミノ酸アナログ、α-アミノスクアリン酸（α-ASqA）の合成とペプチド化を着想した。 
 本論文は、序論（第１章）、α-ASqAの新規合成法（第２章と第３章）、α-ASqAのペプチド化（第４章）から
構成される。α-ASqAの新たな合成法の確立に向け、①アミノマロン酸等価体を用いる合成法、②入手容易な
Boc-アミノ酸エステルから発生できるジアニオンエノラートを用いる方法を開発した。これら両方法の相補的
利用によって、天然及び非天然型アミノ酸に相当する種々のα-ASqAを合成できた。α-ASqA類はα-アミノ酸
と同様にペプチドへの組み込みが容易な特性を持つと期待された。その可能性について検討し、α-ASqA類を
内因性オピオイドペプチドとして知られているロイシンエンケファリンへの組み込みを試みた。その初めての
合成を達成し、活性特性を明らかにした。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
スクアリン酸は炭素４員環構造をもつオキソカーボンであり、強酸性、芳香族性、金属錯体形成、及び強い
水素結合能などの物理化学的諸性質を示すことから、有機合成のみならず、医薬や材料科学分野で広く興味が
もたれている。スクアリン酸はその構造の平面性及び強い水素供与性からカルボン酸等価体と見なすことがで
きる。α-アミノ酸のカルボン酸部位にスクアリル基をもつα-アミノスクアリン酸が合成できれば、α-アミノ
酸をリガンドとする生体機能解明のツールとして、またペプチドに導入することによりペプチドの構造と機能
の制御ユニットとして応用展開が期待される。本論文では、上述の観点から、各種α‐アミノスクアリン酸の
高効率合成と神経ペプチドへの導入について述べている。 
 第１～３章では、アミノマロン酸と等価なスクアリン酸誘導体を活用した方法とスクアリン酸ジエステルへ
のα-アミノ酸由来のジエノラートの付加反応による各種α-アミノスクアリン酸の合成について述べている。
前者では立体障害に富んだ４級炭素中間体の構築に成功し、後者では類例のない高効率α-アミノ酸ジエノラー
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トの発生法の開発により目的を達成した。その結果、それぞれの方法を相補的に用いることによって合計 12
種のα-アミノスクアリン酸が合成できた。第４章では、ジエノラート縮合体のN端アミド化を足がかりとして
３種のα-アミノスクアリン酸含有オピオイドペプチドの合成を完成するとともにそれらの活性特性を検討し
た。 
 以上のように、本論文は、生体機能の維持・発現に重要な役割を果たすα-アミノ酸と等価なα-アミノスク
アリン酸の効率的合成法を開発するとともに、本アミノ酸の生理活性ペプチドへの導入法も切り拓いた。よっ
て、博士（理学）の学位を授与するに値するものと審査した。 
 
 
